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【目的】Glutathione S-transferase (GST) は、第Ⅱ相薬物代謝を担う主要
な酵素である。GST は発がん性物質の解毒や医薬品の有効性および安全
性に関連するため、これまで多くの研究者の興味を集めてきた。GST 遺
伝子の多型は、そのタイプによって GST 活性に影響することが知られて
いるが、ヒト肝臓に発現する GST 分子種のなかで、最も GST 活性に影
響を与える遺伝子多型は不明である。そこで本研究は、GST (M1, T1, A1, 
P1) および転写を制御する核内受容体 aryl hydrocarbon receptor (AHR) 
を解析対象とし、日本人の肝がん (非ウイルス性) 患者における GST の
遺伝子多型、mRNA 発現、酵素活性を解析することで、最も GST 活性
に影響する GST 遺伝子多型を明らかにすることを目的とした。また、遺
伝子多型の頻度の差も検討した。 
 
【方法】非ウイルス性肝がん患者 18 例を対象とした。患者背景は後ろ向
きの診療録調査にて集計した。多型解析は multiplex PCR および Direct 
Sequence 法で解析した。mRNA 発現量は real-time PCR で解析した。
GST 活性は  Habig らの方法に従って  1-chloro-2,4-dinitrobenzene 
(CDNB) を基質とする比色定量法で測定した。統計解析は、連続変数の群
間比較を Mann-Whitney U test、連続変数の量的相関を Spearman’s 
rank-correlation coefficient、離散変数 (多型頻度) を chi-square test また
は Fisher’s exact test で解析した。 
 
【結果】肝がん患者 18 例の切除肝 (正常部位) で検討した結果、GSTM1 
null (gene deletion) で GST 活性は有意に減少していた (p = 0.0082)。し
かし、他の GST 遺伝子多型で差は無かった。GSTM1 mRNA 発現量と 
GST 活性は有意に相関したため (p = 0.0072)、GSTM1 null は mRNA 発
現量を減少させ、GST 活性を減少させることが示された。他の GST 
mRNA 発現量は GST 活性と相関しなかった。AHR mRNA 発現量は 
GSTP1 mRNA 発現量と相関したが、GSTP1 mRNA 発現量は GST 活性
と相関しなかったため、GST 活性に対する AHR の影響は小さいと考え
た。後ろ向き調査で収集した喫煙歴の有無では mRNA 発現量および 
GST 活性に差は無かった。また、GSTM1 null 頻度 (77.8%) は Munaka 
らの報告 (49.3%) と比較して有意に多かった (p = 0.023)。 
 
【結論】ヒト肝臓に発現する主要な GST 分子種のうち、GSTM1 の遺伝
子多型 (positive or null) は CDNB を基質とする GST 活性に影響し、
GST 活性の個人差を支配する因子として関与していることが示唆された。 
 
